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Résumé
Le traitement de l’HTAP pédiatrique ne peut être décrit à partir de médecine fondée 
sur des preuves pour plusieurs raisons : l’hétérogénéité des causes, en particulier 
pour l’HTAP des cardiopathies congénitales, la gamme d’âges s’étendant de la période 
néonatale pour l’HTAP persistante du nouveau-né aux adolescents ayant un syndrome 
d’Eisenmenger et du fait de l’absence d’essais thérapeutiques randomisés utilisant les 
antihypertenseurs pulmonaires disponibles. Les algorithmes thérapeutiques proposés dans 
les recommandations de la Société Européenne de Cardiologie peuvent être cependant 
utilisés et adaptés à l’enfant. La plupart des antihypertenseurs pulmonaires ont été 
utilisés chez l’enfant en monothérapie ou en traitement combiné. Seul le bosentan a 
fait l’objet d’études pédiatriques renseignant sur la pharmacocinétique du produit et 
sur la tolérance d’une formulation dédiée. Le traitement médical de l’HTAP pédiatrique 
est un sujet en plein essor pour lequel de nombreuses questions restent encore en 
suspens telles que les stratégies d’associations de molécules actives, les indications 
d’analogues de la prostacycline par voie parentérale ou celles des thérapeutiques non 
médicamenteuses. Dans les formes les plus sévères, on peut effectivement proposer 
une atrioseptotomie par voie percutanée ou une anastomose aorto-pulmonaire de 
Potts. L’expérience pédiatrique de ces créations de shunts reste faible et leur morbi-
mortalité non négligeable. La transplantation pulmonaire ou cardio-pulmonaire est le 
recours ultime mais parfois unique comme dans la maladie veino-occlusive pulmonaire. 
© 2010 Elsevier Masson SAS. Tous droits réservés.
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Summary
The treatment of pediatric pulmonary arterial hypertension (PAH) cannot be described 
according to evidence-based medicine for different reasons : the heterogeneity of 
causes, in particular in the setting of congenital heart diseases, the wide range of ages 
(from persistent PAH of the newborn to Eisenmenger’s syndrome in adolescents) and, 
finally, because of the lack of randomised therapeutic trials with the available drugs. 
Nevertheless, the algorithm proposed in the European Society of Cardiology guidelines 
can be used and tailored for children. The majority of targeted therapies have been 
used in children both in monotherapy or in combination. Only bosentan has been 
evaluated in pediatric-dedicated studies that gave informations on pharmacokinetics 
as well as on tolerance with a pediatric formulation. Treatment of pediatric PAH is an 
emerging field with still unsolved questions such as the strategy for combined therapies, 
indications of prostacyclin analogues and timing for alternative therapies. These latter 
are represented by percutaneous atrioseptotomy and the Pott’s aorto-pulmonary 
anastomosis. Both have a high risk of morbidity and mortality and the pediatric experience 
remains scarce. Lung or heart-lung transplantation is the ultimate solution but can 
also be the only solution in some patients such as those having veno-occlusive disease. 
© 2010 Elsevier Masson SAS. All rights reserved.
Introduction
L’hypertension artérielle pulmonaire (HTAP) est une 
affection complexe en pédiatrie par différents aspects. 
L’appréhension de cette complexité est un préalable à 
la démarche thérapeutique qui ne peut se superposer 
toujours aux algorithmes consensuels des HTAP de l’adulte 
[1]. Le traitement des HTAP de l’enfant est plus compli-
qué à décrire de façon simple pour les raisons suivantes. 
Premièrement, à différents âges (nouveau-nés, nourris-
sons, enfants, adolescents) correspondent différentes 
causes d’HTAP mais aussi différentes pharmacologies des 
traitements utilisés et différentes évolutions attendues. 
Deuxièmement, l’HTAP des cardiopathies congénitales 
représente une proportion bien plus élevée et, alors 
que le syndrome d’Eisenmenger est la seule situation 
observée à l’âge adulte, la diversité des cardiopathies et 
de leur physiologie est un élément limitant pour généra-
liser les attitudes thérapeutiques dans ce domaine [2]. 
Troisièmement, les objectifs thérapeutiques sont plus 
difficiles à définir ou à mesurer : l’amélioration de la classe 
fonctionnelle est objective chez l’adolescent et subjective 
chez le nourrisson, le test de marche de 6 minutes ne peut 
être fait qu’après l’apprentissage de la marche et les 
normes sont rares, répéter les cathétérismes cardiaques 
est techniquement difficile…Malgré cette hétérogénéité et 
la rareté de chacune des formes d’HTAP de l’enfant, il est 
indispensable d’aller vers des recommandations de prise 
en charge thérapeutique fondées sur le regroupement 
d’expériences et l’avis d’experts mais aussi sur des essais 
thérapeutiques et des études pharmacocinétiques dans les 
différentes populations pédiatriques.
Nous discuterons ici du traitement de l’HTAP de l’en-
fant à l’exclusion de l’HTAP du nouveau-né.
Quels patients traiter ?
Le diagnostic de l’HTAP repose sur des données de 
cathétérisme cardiaque. En dehors de situations tout à fait 
exceptionnelles mettant en jeu le pronostic vital à court 
terme, tous les enfants suspects d’HTAP en échocardiogra-
phie doivent être cathétérisés et l’ensemble des informations 
hémodynamiques, dont le débit cardiaque et la réactivité 
aux vasodilatateurs pulmonaires, doivent être disponibles 
pour décider du traitement à appliquer [1].
Il a été montré récemment chez l’adulte qu’il y avait un 
bénéfice à débuter un traitement par le bosentan chez des 
patients en classe II y compris dans le cadre de cardiopathies 
congénitales [3]. L’évaluation de la classe fonctionnelle OMS 
n’est pas aussi formelle que chez l’adulte mais la plupart 
des enfants ayant une HTAP en dehors des cardiopathies 
congénitales vont être candidats à un traitement spécifique 
[4]. Dans le cadre des cardiopathies congénitales, la question 
de savoir qui traiter est plus difficile. Avoir des résistances 
vasculaires pulmonaires élevées dans un shunt gauche-droite 
vieilli sans cyanose de repos ou d’effort ne donne pas de 
symptômes fonctionnels : il n’y a donc pas d’indication à 
traiter ce type de patient. Cependant, en l’absence d’in-
tervention, les résistances vasculaires pulmonaires vont 
s’élever de façon inéluctable pour aboutir à un syndrome 
d’Eisenmenger suivi de son cortège de complications et 
d’une réduction considérable de l’espérance de vie. Ne pas 
intervenir précocement pour éviter ou ralentir l’évolution 
vers une affection incurable heurte le bon sens mais il n’y a 
aujourd’hui aucune preuve que les traitements spécifiques 
disponibles dans l’HTAP seraient efficaces pour ralentir l’élé-
vation des résistances vasculaires pulmonaires dans les shunts 
vieillis [5]. La difficulté de la démonstration se heurterait 
également à la notion de réversibilité ou d’irréversibilité de 
liste des abréviations : 
HTAP : hypertension artérielle pulmonaire
CC : cardiopathies congénitales
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l’HTAP associée aux cardiopathies congénitales qui ne peut 
toujours être prouvée sur des données hémodynamiques [6]. 
Enfin, la grande variabilité interindividuelle dans le temps, 
en magnitude et en vitesse de progression de l’HTAP des 
cardiopathies congénitales ne permet pas de définir de façon 
simple les objectifs thérapeutiques.
En résumé, il apparaît justifié de traiter les enfants 
symptomatiques par analogie avec les études adultes et les 
enfants ayant un syndrome d’Eisenmenger bien qu’il n’y ait pas 
d’études pédiatriques randomisées disponibles à ce jour.
Comment traiter l’HTAP de l’enfant ?
Nous évoquerons essentiellement le traitement de l’HTAP 
idiopathique de l’enfant, la plupart des études observation-
nelles ou de pharmacocinétique ayant été faites au sein de 
cette population.
Mesures générales
L’insuffisance cardiaque droite est rare dans l’HTAP de 
l’enfant bien que la sévérité de la maladie en termes de 
pression pulmonaire soit plus importante que chez l’adulte 
au moment du diagnostic. Il est donc rare d’avoir recours à 
des traitements autres que les vasodilatateurs pulmonaires 
[1, 7]. L’oxygénothérapie au long cours n’a pas prouvé son 
efficacité chez les enfants ayant une HTAP idiopathique ou 
une cyanose chronique liée à un syndrome d’Eisenmenger. 
Il peut être suggéré d’avoir de l’oxygène à domicile quand 
l’enfant souffre d’infections respiratoires récurrentes. 
L’oxygénothérapie est cependant recommandée chez les 
patients ayant une PO2 de repos inférieure à 60 mmHg [1]. 
L’anticoagulation au long cours reste controversée chez 
l’enfant. En effet, plusieurs facteurs concourent au risque 
thrombotique dans l’HTAP – la dysfonction endothéliale, la 
libération de facteurs procoagulants, l’activité fibrinolytique 
plus basse, éventuellement la polyglobulie microcytaire- mais 
le rapport bénéfice/risque avec le risque hémorragique en 
particulier dans le syndrome d’Eisenmenger doit être évalué. 
Les vaccinations antigrippales et antipneumococciques sont 
fortement recommandées. Limiter ou interdire la pratique 
sportive en fonction de la situation clinique et de la cause de 
l’HTAP est indispensable. Informer la famille et l’entourage 
en particulier scolaire via un plan d’accueil individualisé (PAI) 
de la maladie, de ses conséquences et des recours disponibles 
fait partie intégrante du traitement. Enfin, intervenir auprès 
des structures de prise en charge du handicap et guider les 
enfants et leurs familles vers les associations de patients 
répond aux nécessités de prise en charge de cette maladie 
rare (http : //www.htapfrance.com/).
Traitements vasodilatateurs pulmonaires
L’utilisation des thérapeutiques spécifiques de l’HTAP chez 
l’enfant a été adaptée à partir de leur utilisation en méde-
cine adulte. Si de nombreuses informations utiles viennent 
de cette pratique, il est aujourd’hui indispensable qu’une 
utilisation pédiatrique, en particulier dans le cadre des 
maladies rares, soit encadrée de précautions simples comme 
celles définies par les Agences Nationale et Européenne.
Inhibiteurs calciques
Les inhibiteurs calciques sont recommandés chez les enfants 
considérés comme répondeurs au test de vasodilatation aigüe 
lors du cathétérisme cardiaque. La proportion d’enfants 
répondeurs est faible (autour de 6 %). L’histoire naturelle 
de cette caractéristique est mal connue chez l’enfant mais 
on sait qu’elle se perd dans près de la moitié des cas chez 
l’adulte et que le recours à d’autres vasodilatateurs est alors 
justifié. Il faut également noter que si la pression pulmonaire 
se normalise, le traitement ne doit pas être interrompu [8]. 
Les inhibiteurs calciques ne sont pas recommandés dans le 
syndrome d’Eisenmenger [1].
Antagoniste mixte des récepteurs de l’endothéline
Seul le bosentan a été étudié chez l’enfant. Deux études 
ont évalué la pharmacocinétique du bosentan chez l’en-
fant. L’étude BREATHE-3 a évalué la pharmacocinétique de 
la formulation adulte du bosentan ainsi que son efficacité 
clinique et hémodynamique [9]. La posologie était adaptée 
au poids de l’enfant et les résultats de pharmacocinétique 
ont montré que les posologies utilisées étaient appropriées. 
L’efficacité sur l’hémodynamique pulmonaire a été prouvée 
par une diminution des pressions artérielles pulmonaires 
moyennes, des résistances vasculaires pulmonaires ainsi 
que sur l’augmentation de l’index cardiaque chez une 
majorité des enfants du groupe traité. L’amélioration 
clinique a été moins significative mais a été observée 
chez 2/3 des enfants évalués. L’étude FUTURE-1, utilisant 
une formulation pédiatrique du bosentan, a montré que 
l’exposition au bosentan chez les enfants n’était pas super-
posable à celle obtenue chez l’adulte [10]. Elle a permis 
de définir une posologie utile de 2mg/kg × 2/j. Tous les 
patients inclus étaient soit stables en terme de tolérance 
fonctionnelle de l’HTAP soit améliorés. La survie était de 
94 % à 6 mois et de 91 % à 2 ans alors que la médiane de 
survie des enfants non traités est de 10 mois [11, 12]. La 
tolérance du bosentan chez l’enfant a été analysée dans 
ces deux études mais aussi à partir de la surveillance post-
AMM européenne et d’autres études hospitalières [13, 14]. 
Le profil de tolérance chez l’enfant était identique à celui 
de l’adulte et l’élévation des transaminases ainsi que les 
arrêts de traitement ont été moins fréquents. Lorsqu’un 
traitement oral de l’HTAP est indiqué chez l’enfant non 
répondeur au test de vasodilatation aigüe, le bosentan est 
aujourd’hui le seul produit de sa classe thérapeutique à 
pouvoir être utilisé.
Inhibiteurs de la phosphodiestérase de type 5, 
PDE-5
Le plus couramment utilisé en pédiatrie est le sildénafil 
[15]. Il n’y a pas aujourd’hui d’essais cliniques contrôlés à 
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grande échelle ayant étudié cette classe thérapeutique dans 
l’HTAP de l’enfant. Des essais randomisés en monothérapie 
ou bien en combinaison avec d’autres antihypertenseurs 
pulmonaires ont été menés chez l’adulte avec le sildénafil et 
le tadalafil [16, 17]. Ces deux produits améliorent la classe 
fonctionnelle, la capacité d’effort et l’hémodynamique des 
patients ayant une HTAP. Leur utilisation combinée avec les 
antagonistes des récepteurs de l’endothéline ou avec les 
analogues de la prostacycline peut être utile mais l’intérêt 
de ces associations n’est pas définitivement prouvé. Aucun 
inhibiteur de PDE-5 n’a reçu d’autorisation d’utilisation chez 
l’enfant.
Thérapie orale combinée
L’utilisation simultanée d’antagonistes des récepteurs de 
l’endothéline et d’inhibiteurs de PDE-5 est intéressante 
chez l’adulte et potentiellement intéressante chez l’enfant 
[18]. Aucune étude contrôlée n’est cependant disponible 
en pédiatrie. L’idée d’agir simultanément sur deux voies 
de vasodilatation pulmonaire distinctes est séduisante et 
pourrait faire discuter des modalités d’utilisation de cette 
association thérapeutique. Deux attitudes sont en effet dis-
cutées dans la littérature : thérapie combinée d’emblée (dite 
« up-front ») ou bien séquentielle en ajoutant à la première 
classe thérapeutique la seconde lorsque la situation clinique 
évolue défavorablement. Cette dernière attitude est la plus 
couramment adoptée quelle que soit la classe thérapeutique 
prescrite en première intention [1].
Analogues de la prostacycline
L’époprosténol a été utilisé de longue date dans l’HTAP de 
l’enfant. Il a été montré que l’époprosténol améliore la 
classe fonctionnelle et l’hémodynamique des enfants traités 
dans des études observationnelles en comparaison avec des 
séries historiques [4, 19]. Ces études cliniques ne permettent 
pas d’établir si l’efficacité et la sécurité du schéma posolo-
gique préconisé chez l’adulte sont extrapolables à l’enfant. 
Néanmoins, il s’agit de la principale molécule de recours pour 
les patients en classe fonctionnelle IV ou bien se dégradant 
sous traitement oral combiné [1]. L’inconvénient majeur de 
l’époprosténol est le recours à un cathéter central à demeure 
qui expose aux complications inhérentes à ces dispositifs 
[20]. L’iloprost est un autre analogue de la prostacycline 
utilisable par voie inhalée. Une courte série d’enfants 
traités a été rapportée [21]. Si l’intérêt potentiel en terme 
d’efficacité est authentique, l’observance thérapeutique est 
mauvaise et la contrainte du traitement inhalé majeure. Le 
tréprostinil peut être utilisé par voie sous cutanée au prix 
d’une prise en charge active de la douleur locale [22]. Aucune 
étude n’est encore disponible chez l’enfant. Aujourd’hui, 
les analogues de la prostacycline administrés uniquement 
par voie parentérale sont utilisés chez les enfants en classe 
fonctionnelle IV ou en combinaison avec une bithérapie orale 
au moment où les patients se détériorent. L’avènement 
d’analogues de la prostacycline utilisables par voie orale 
changera probablement les algorithmes de traitement de 
l’HTAP, en particulier chez l’enfant.
Algorithmes thérapeutiques
Les algorithmes thérapeutiques de l’HTAP sont disponibles 
dans les recommandations de la Société Européenne de 
Cardiologie [1]. Ils sont très largement utilisables chez 
le grand enfant. Il apparaît évident à la lecture de ces 
recommandations que la part faite à l’HTAP de l’enfant 
est insuffisante. S’il est justifié de dire que l’HTAP est une 
maladie « similaire » à celle de l’adulte, les différences en 
termes d’épidémiologie et d’étiologie, d’histoire naturelle, 
de méthodes d’évaluation, etc… font que la mise en place 
d’études dédiées aux enfants suivies de recommandations 
thérapeutiques consensuelles est une nécessité.
Traitement non médicamenteux de l’HTAP de 
l’enfant
Chez les patients se détériorant sous traitement médical 
maximal, deux options thérapeutiques peuvent être pro-
posées. Il s’agit de la création d’une communication inter-
auriculaire par voie percutanée et de la transplantation 
pulmonaire, la première pouvant précéder la seconde. 
Les expériences pédiatriques sont rares mais montrent 
un bénéfice en terme de symptômes et de qualité de vie 
[23]. La transplantation pulmonaire est bien sûr le recours 
ultime mais qu’il faut savoir anticiper chez un patient 
chez qui les traitements médicamenteux ne permettent 
pas d’obtenir une amélioration clinique. Outre le risque 
de la procédure, les risques de morbi-mortalité à moyen 
terme doivent être parfaitement perçus par les familles.
La dernière alternative qui ne fait l’objet d’aucune 
recommandation est l’intervention de Potts qui consiste 
à anastomoser l’artère pulmonaire gauche avec l’aorte 
thoracique descendante. Initialement conçue pour alimen-
ter les poumons à partir de l’aorte dans les cardiopathies 
cyanogènes, cette construction chirurgicale d’un canal 
artériel qui fonctionne dans le sens droite-gauche a 
été spectaculairement efficace chez les deux patients 
rapportés [24]. La mortalité de la procédure reste élevée 
et bien sûr ce geste n’est indiqué que chez les enfants 
ayant des pressions pulmonaires suprasystémiques sans 
shunt intracardiaque.
Conclusions
Le traitement de l’HTAP de l’enfant ne peut être dissocié du 
diagnostic étiologique, de l’évaluation des caractéristiques 
physiopathologiques et de l’évaluation de la tolérance fonc-
tionnelle de la maladie. Si les recommandations thérapeuti-
ques de l’HTAP de l’adulte peuvent en très grande partie être 
adaptées à l’enfant, la quasi absence de médecine fondée sur 
les preuves et la rareté des études spécifiquement pédiatri-
ques font qu’il faut s’éloigner du prêt-à-porter pour faire du 
sur-mesure dans la pratique quotidienne. Ce sur-mesure ne 
doit pas s’apparenter à de l’improvisation hasardeuse mais 
respecter les règles de bonnes pratiques. Le rôle des acteurs 
impliqués dans l’HTAP de l’enfant doit se développer pour 
aboutir à des recommandations spécifiques et fondées sur des 
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données d’observation ou mieux des essais thérapeutiques 
contrôlés dans cette population.
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